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INVAZIV FUNGAL
INFEKSIYONLAR

Artan farkindalik ve tanisal gelismeler
Antimikrobiyallerin yaygin kullanimi

Solid organ ve ki tranplantasyonunda artis
Agresif antineoplastik kemoterapi

Daha agir immunsupresyon olusturan
transplantasyon prosedirleri

Tibbi uygulamalardaki ilerlemeler

Invaziv girisim uygulanan hasta sayisinda
artis



INVAZIV KANDIDIYAZIS

YBU'lerinde hastanenin diger alanlarina gore 5-10
kat, toplum kaynakli olanlara gore 100 kat fazla
siklikla gorilmektedir.

Yaklasik %50'sinden C.albicans sorumludur.

C.tropicalis, C.glabm‘ra ve C.parapsilosis diger sik
gordlen turlerdir.

4 tir %90 dan fazlasini olustururlar.
Mortalite %35-60 oraninda saptanmistir.

Septik soklu hastalarda ortalama antibakteriyal
tedavi baslama siresi 5,5 saat iken, antifungal
baslama suresi 35,1 saat olarak saptanmis.

48 saatten fazla gecikmede mortalite %30 oraninda
saptanmigtir



NHSN

2009-2010
* S.aureus % 16
* Enterococcus spp. % 14
* E.coli % 12
* KNS % 11
* Candida spp. % 9
* P.aeruginosa % 8
e Klebsiella spp. % 8

Sievert DM, et al. Infect Control Hosp Epidemiol
2013;34: 14



Nozokomiyal Infeksiyonlarda
Etkenler (vyBU-2008)

Acinetobacter spp
_|Pseudomonas spp.
_|Enterococcus spp

KNS

Candida spp

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi-2008
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Kuzey Amerikada 25 3.duzey YBU’de Invazif
Fungal infeksiyonlarin prospektif siirveyansi
(PATH Alliance),

2004-2008 yillarinda,

6807 hastada saptanan 7256 invazif fungal
infeksiyon izolaty,

%73,4 Candida spp.(%48 C.albicans)
%13,3 Aspergillus spp.

%1,6 mukormikozlar

%12,7 diger

Diagnostic Microbiology and Intectious Disease 73 (2012) 293-300



INVAZIV FUNGAL
INFEKSIYONLAR

« Artmis mortalite

« Artmis morbidite

* Yogun bakimda kalis siiresinde artis
astanede kalis siresinde artis

* Maliyette artis




YBU’de Invaziv Kandidiyazis

lleri yas

APACHE Il
Immunsipressif tedavi
C.tropicalis

Gecikmis tedavi

Yetersiz kaynak kontroli mortalite artiyor
e SVK cikartilmasi

» Ekinokandin kullanimi mortalite azaliyor

CID 2012; 54:1110-1122.



Hospital stay
$37,681 (84.6%)

Antifungal therapy

$4,710 (10.5%)
Adverse Drug Reactions Diagnostic
$610 (1.4%) procedures
$1513 (3.4%)

Adacted from Rertz. Habern and Bowden On Infect Os 1988 27 781 8
Costs eddracied from Prvate misurance resnbursement 1560 NIS-HCUP. I dzsbase



INVAZIV FUNGAL
INFEKSIYONLAR

» Candida spp.

* Aspergillus spp.

« Zygomycetes (Rhizopus, Mucor,
Lichtheimia)

 Fusarium spp.

* Trichosporon spp.

* Criptococcus spp.



INVAZIV FUNGAL
INFEKSIYONLAR

*  Mukozal ve cilt bariyerinin bozulmasi

Candida spp.
Aspergillus spp.

« Notrofil disfonksiyonu

Candida spp
Aspergillus spp

« Hiicresel immiinite sorunlari

Cryptococcus spp.

« Metobolik sendromlar

Zygomycetes
Candida Spp

Maruziyet , Ileriyas > 70

Aspergillus spp
Candida Spp

Chnical microbiology reviews, Jan. 2007, p. 133-163



Invaziv Kandidiyazis

Primer Kandidemi
Intraabdominal Kandidiyoz

Miks tip Kandida infeksiyonu (KDI
+Intraabd.inf)
Diger infeksiyonlar

* Plevral

e Okuler

* Menenijit

* Endokardit



KANDIDA TURLERININ
DEGISIMI
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Journal of _
2 Aniimucrob Chermoiper 2011 66: 2880 - 28806 Ant.m.crOblal
doiz1 0. 1093 joaddkr 394 Acvance Access publication 6 Oclolr 2011 Chemotherapy

Antifungal use influences Candida species distribution
and susceptibility in the intensive care unit

Pierre Fournier*, Carole Schwebel?, Daniéle Maubon?l, Aurélien Vesin®, Bemadette Lebeaul, Luc Foroni®,
Rebecca Hamidfar-Roy?, Muriel Cornet?, Jean-Francois Timsit®? and Herve Pelloux?

e 2004-2009 vyillari arasinda 3391 YB
hastasindan farkh klinik érneklerden izole
edilen 1511 candida spp. dagilimi

Table 3. Global Candida spp. distribution from 2004 to 2009

Number of isolates (9%6)

Organism 2004 2005 2006 2007 2008 2008 Totol P wolue®
C, albicans 100 (57.5) 147 (560) 144 (50,9) 136 (49.5]) 126 (50,2) 141 (55.1) 794 (52.5) 0.57

C. glabrota 26 (14.9) 57 (209) 56 (19.8) 42 {15.3) 35 (13.9) 35(13.7) 251 (16.6) 0.16

C. parapsiosis 10 (5.7) 10(3.7) 16 (5.6) 4 (8.7) 22 {8.8) 32(12.5) 114 (7.5) 0.0005
C, Lropicalis 13 (7.8) 16 (5.9) 23 (81) 22 |B) 15 (6.0) 22 (8.6) 111 (73) 0.41

C. kefyr 10 (5.7 14 (5.1) 15 (5.3) 14 (5.1) 20 (8.0 9(3.5) 82 [5.4) 0.16

C. krussi 6 (3.4) 13 (4.8) L4 (4.9) 13 (4.7) 19 (7.7) 5(19) 70 (4.5) 0.98
Cther Condido spp g (5) 15 (5.6} 15(5.4) 24 {8.7) 14 [5.4) 12 (&.7) 89 (6.1)

All Coandida spp, 174 (100) 272 (104Q) 283 (100) 275 (100) 251 (100) 236 (100) 1511 (100)

“P yolue of the outocorrelated error model.



The changing epidemiology of healthcare-associated candidemia over
three decades ™
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 73 (2012) 45-48

70

60 -
50 < —*C. albicans

10 ~ -®-C. glabrata
% ~+~ C. parapsilosis

30 -&- C. tropicalis
/ ~+C. krusei
20
e 4

0 i -/ T . e
1983-1986 1997-2001 2004-2007




KANDIDA INFEKSIYONU RISK

Genis spektrumlu E\éwKo:i‘;OngﬂoRp;i
kullanimi

Gastrointestinal cerrahi-

! o Solid organ nakli
lzggrgﬁ?syon veya kardrya Steroid kullanimi

« Kemik iligi nakli
Yanik (>%50) « HIV pozitifligi

Santral venoz kateter Df_abe’res mellitus
Total parenteral beslenme Yiiksek APACHE IT skoru

YBU'de > 3-7 giin yatis Kcinser', kemo‘rerapi.
Bobrek yetmezligi/ Agir akut pankreatit
hemodiyaliz Transplantasyon

Kolonizasyon

Vazquez JA, Semin Respir Crit
Care Med 2010; 31:79-86.

Rex JH, CID 2001; 33:95-106
Guery Intensive Care 2009



NON-ALBICANS KANDIDA INF. RISK
FAKTORLERT

Iki farkl viicut bélgesinde kolonizasyon
Bobrek yetmezligi

Hematolojik kanser

Notropeni

Flukonazol kullanimi (C. krusei, C. glabrata)

Amp B kullanimi (C. lusitaniae, C.
guilliermondii)

Kateter varligi (C. parapsilosis,C. glabrata)
Cerrahi islem (C. glabrata)
Yanik (C. rugosa)



Nonalbicans Candida turlerinin artisi

Onceden flukonazol kullanimi

Onceden genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi

GIS cerrahisi
SVK kullanimi

Holley A et al. Int J Antimicrob Agents 2009; 33:554.e1-7.
Chow JK et al. Crit Care Med 2008; 36:1993-98.



INVAZIV KANDIDA INFEKSIYONLARINDA TANI
ZORLUGU

Tani zorlugu 6zellikle YBU'lerinde sik
Spesifik klinik bulgular ve duyarl testler yok
Candida spp. izolasyonunun klinik anlami
(endotrakeal aspirat, BAL, idrar, yara)
Kolonizasyon - Infeksiyon ??

Kan kilturinde Greme kandidemi tanisi igin yeterli
Tanida gecikme ve baslangi¢ tedavisinin uygun
olmamas yiksek mortalite ile iligkili



INVAZIV FUNGAL
ENFEKSTYONLAR

« TANI
Klinik
Kiltdr / histopatoloji
Radyoloji
Serolojik /molekiiler yontemler



KLINIK ORNEKLERDEN
KANDIDA IZOLASYONU

« Intraabdominal ornekler

* Kan

* Plevra
- Diger steril drnekler : Invaziv infeksiyon



KANDIDA KOLONIZASYONU, INFEKSIYONU

Kolonizasyon

Asemptomatik kolonizasyon
cilt, agiz, trakeal aspirat, gaita, idrar, vajen, mide, yara
YBU'de %20-80

Infeksiyon

Molekiler ¢alismalarda kolonizan suslarla, infeksiyon
olusturan suslarin identik oldugu gésterilmistir.

Kolonize hastalarin %5-30'unda invaziv kandidiyazis gelisir



KANDIDA KOLONIZASYON
INDEKST

KKI = Kiiltiir pozitif bélge sayisi/Kiiltir yapilan
bélge sayisi

KKI > 0.20 Fungal kolonizasyon
KKI > 0.50 Yogun kolonizasyon

> 0.5 indeks ile 6 gilin erken tedavi baglanabilir:
preemptif tedavi

Pittet D. Ann Surg 1994



KANDIDA SKORU

. Loiis’rik regresyon analizinde bagimsiz risk faktérleri olarak
belirlenen

Sepsis : 2 puan

Multifokal kandida kolonizasyonu: 1 puan
Cerrahi: 1 puan

TPN: 1 puan

- Iki ardigik degerlendirmenin ortalamas
Sinir degeri: 2.5 (%81 duyarh, %74 6zgiil)

Eger bir hastanin Candida skoru >2.5 ise invaziv
kandidiyaz riski 7.75 kat fazla

Erken tedavi baslamada ve antifungallerin asiri kullanimini 6nlemede
degerli

Leon C. Crit Care Med 2006



ONGORU
KURALLARI(PREDICTION

)
3 ?Linden fazla yatan al§Ta arda: Antibiyotik
kullanimi veya santral kateter varligi ve
asagidakilerden en az 2 tanesi

TPN

Dializ (periton veya hemodiyaliz)

Major cerrahi

Pankreatit

Steroid veya imminsupresif ilag kullaniyor olmak

Bunlarin varligi ile kandidiyaz riski %10
Sensitivite: %34

Ostrosky-Zeichner L. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007;26:261-7



YOGUN BAKIM UNITESINDE INVAZIV PULMONER
ASPERGILLOZ

Yiiksek risk grubundaki hastalar

» Notropeni (notrofil <500)
« Hematolojik kanser
* Allojenik kék hiicre transplantasyonu

Meersseman W. Clin Infect Dis 2007;45:205-216.



YOGuN BAKIM UNITESINDE INVAZIV PULMONER
ASPERGILLOZ

Orta riskli hastalar

« YBU oncesi uzun sireli steroid tedavisi

* Otolog HKHT

« KOAH

» Siroz (YBU > 7 giin)

* Solid organ timaori

» HIV infeksiyonu

 Akciger transplantasyonu

* Imminostpresif tedavi gerektiren sistemik hastalik

eman W, et al. Clin Infect Dis 2007;45:205-216.



YOGUN BAKIM UNITESINDE
INVAZIV PULMONER
ASPERGILLOZ

Disik riskli hastalar

» Ciddi yaniklar

« Akciger disi SOT

 Steroid kullanimi < 8 gin

- YBU'de yatig > 21 giin

* Malnutrisyon

 Kardiyak cer'z'ahi .



IPA RISK FAKTORLERI

Cevresel risk faktorleri (iatrojenik)

- Unite igerisindeki havanin fungal kontaminasyonu:
Hastane ve g¢evresinde yapim-onarim ¢alismalar:



YBU'DE IPA TANI

Solunum orneginde direkt mikroskopik
inceleme veya kiltur pozitifligi YBU'de
olgularin sadece yarisinda,

Kiltar: Duyarhlik %5-75, 6zqlllik disik
Galaktomannan

Beta D Glukan: Yalanci pozitiflik yiiksek
PCR: Duyarlilik yiiksek, 6zgillik disik



IPA tanisinda BAL galaktomannan

YBU hastalarinda serum galaktomannanin degeri
disuk.

BAL galaktomannan degerli

« Notropenik ve notropenik olmayan hastalarda
sonuclar benzer

Esik deger 0.5
BAL galaktomannan: duyarlilik %88, 6zqillik %87
Serum galaktomannan duyarhlik %42, 6zqdillik 96

[;u5ngal kiltir ve/veya BAL direkt inceleme duyarlilik

Meersseman W Am J Respir Crit Care Med 2008; 177: 27-34



YOGUN BAKIMDA INVAZIV KANDIDA
INFEKSIYONLARININ TEDAVISE

Profilaksi: Infeksiyon kaniti olmaksizin risk
faktorlerine dayanarak antifungal tedavi verilmesi.

Preemptif tedavi: Risk faktorlerine ve kandida
kolonizasyonuna veya B-D-Glukan pozitifligine veya

Mannan-antimannan pozitifligine dayanarak
antifungal tedavi verilmesi.

Ampirik tedavi: Infeksiyonun mikrobiyolojik kaniti
olmayan atesli hastaya, invaziv kandidoz igin risk
faktarlerinin olmasi durumunda antifungal tedavi
verilmesi.

Hedeflenmis tedavi: Enfeksiyon etkeninin dokiimante
edilmesi ve buna gore antifungal tedavi verilmesi.



ANTIFUNGAL TEDAVI

Son donemde azol kullanimi

Lokal epidemiyoloji : yaygin kandida tiird,
duyarhlik verileri

Kolonize olan kandida tird
Antifungal ilaca intolerans 6ykisi
Hastaligin ciddiyeti

Eslik eden hastaliklar

Santral sinir sistemi, kardiyak kapak ve/
veya visseral organ tutulumunun kaniti



YOGUN BAKIM UNITESINDE
KANDIDEMI TEDAVL

* Risk deg’er?eé\ |r"i‘|\nlwve\(i4KLARI

 Tani
« Tedavi

» Klinik ve mikrobiyolojik olarak oral tedaviye
gegisin degerlendirilmesi

 Tedavi sliresi

 Kan kdlturlerinin takibi
« Santral venoz kateterin ¢ikarilmasi

- Infeksiyon odagi ve metastatik
komplikasyonlarin taranmasi



IZOLE EDILEN KANDIDA TURU

1- Direncin belirlenmesi

* Azol direnci: C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis
« Amfoterisin B direnci: C. lusitaniae

* Ekinokandin direnci?: C. parapsilosis

2- Kolonizasyon-infeksiyon ayrimi

e C. tropicalis ile kolonize olan hastalarin
780-100'linde invaziv infeksiyon

3- Mortalite tahmini
» C.krusei mortalite ylksek
 C.glabrata> C.tropicalis>C.albicans>C. parapsilosis

Munoz P. Int J Antimicrob Agents 2000
Tortorano A, Eur J Clin Microbiol Infect Dis, 2004



Antifungal tedavi zamanlamasi ve
mortalite

35 4
30 4
25 1
20 4
154

10 4

Percent Hospital Mortality

<12 12-24 241048 >48
Delay in Start of Antifungal Treatment (hours)

FIG. 1. Relatonship between hospital mortality and the timing of
antifungal treatment. The timing of antifungal therapy was determined
to be from the time when the first blood sample for culture positive for
fungi was drawn 10 the ume when antifungal treatment was first ad
minsstered 1o the patent

ANTIMICROBIALAGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 2005, p. 3640-3645



Antifungal llaclar

Sinif Etki mekanizmasi

Poliyenler (Nistatin, amfoterisin B) Ergosterol

Azoller (Ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, Lanosterol 14a demetilaz inhibisyonu,

vorikonazol, posakonazol, ravukonazol) **24 metilen dihidro lanosterol demetilaz
inhibisyonu

Allilamin ve tiyokarbamatlar (naltifin, terbinafin, Oksidoskualen siklaz inhibisyonu

tolnaftat)

Morfolin, amorolfin Sterol 14 reduktaz ve 7- 8 izomeraz
inhibisyonu

Pirimidin (Flusitozin) 5 florourasile donuserek RNA, timine
donuserek DNA yapisini bozar.

Ekinokandinler (kaspofungin, anidulafungin, 1- 3 B- D-glukan sentetaz inhibitoru

mikafungin)




Antifungal llaclar:
Etki Mekanizmalari

T

) 0000 n 0

B-(1 ,6)—glukan

Mannoproteinler

B-(1,3)-glukan

" Glukan sentetaz

\o' y

Fungal hiicre
membraninin fosfolip
tabakasi

Azoller CYP-450 enzimini
(ergosterol sentezinden sorumlu)

inhibe ederler
Poliyenler ergosterole
baglanirlar

Maertens J et al. Curr Med Chem Anti-Infect Agents. 2002;1:65-81

Ekinokandinler
B-(1,3)-glukan sentezini

inhibe ederler



Table 3. General pattems of susceptibility of Candida speces,

Species Fliconazole  fraconazole  Voriconazole  Posaconazole  Flucytosine  Amphoterion B - Canding

Candida albcans ) S S S ) S §
Candida tropials ) ) S ) ) ) S
Candida paraioss. S § § § § S ]
Condegibrats ~ SODWR  SDDtoR  SODtR  SDDtoR S Stol \
Candids Ansel R SR S S 1toR Stol §
Candida [usitaniae ) ) ) ) ) S10R 5




ANTIFUNGAL PROFILAKSI

« ESCMID, 2012: Yakin zamanda abdominal
cerrahi gegiren ve tekrarlayan
gastrointestinal perforasyonlari olan veya
anastomoz kagagi olan hastalara,flukonazol

400 mg/qglin (BT)

- IDSA, 2009: Invaziv kandidiyazis igin
yliksek insidans saptanan unitelerde,
yuksek riskli erigkin

hastalara, flukonazol 400 mg /giin (BI)



AMPIRIK ANTIFUNGAL
TEDAVI

IDSA ESCMID

Invaziv kandidiyazis igin risk
faktord tasiyan
Atesin nedeni agiklanamayan

Eriskin YBU
 Genis spektrumlu AB
« Ates devam ediyor ve

olgulara
Risk faktérlerinin, serolojik ~* APACHE II > 16 :
belirteg ve kiiltiir sonuglarinin atesi digtirmek igin

klinik olaradk flukonazol ile (DI)

degerlendirilmesi ile ,
J * Persistan ates,

Flukonazol veya ekinokandin . . €
(BIII): primer secenek mikrobiyolojikkanit yok,

LFAmMB . AmB-d mortaliteyi azaltmak igin
(BIII):alternatif ekinokandin (CIII)



KANDIDIYAZIS AMPIRIKTEDAVI,
ECSMID

TABLE 4. Recommendations on fever-driven and diagnosis-driven therapy of candidaemia and invasive candidiasis

Population Intention Intervention SoR  QoE

Adult ICU patients with fever despite To resolve fver Fluconazole 800 mg/day D |
broad-spectrum antbiotics and APACHE
=16

ICU patients persistendy febrle, but withour  To reduce overall mortdity Fluconazole or echinocandin =~ C Il
microbiological evidence

ICU patients with candida solated from To cure invasive eandidiasis or candidaemia early  Any antifingal D Il
respiratory secretions

ICU patlents with positive (1.3)fl-o-glucan To cure invasive candidiasls or candidaemia early  Any antifungal C I,
test’

Any pavent with Condido isolated from To cure invasive candidiasis Antifungal treatment = I

a blood cultre




Society of America (IDSA) and (iiia) European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)

Rehberler

TABLE 3. Recommaendations for nongranulocytopenic adults with IC/C in three different guidelines: (i) joint recommendations
of the German Speaking Mycological Society (DMykG)/Paul-Ehrfich-Society for Chemotherapy (PEG), (ii) Infectious Disease

Antifungal drog Dosage* Evidence
Manatherapy DMykG* DsA” ESCMID
Polyane”®
Amphoterion B deoxycholite {D-AME) 0.7-1.0 mygikgiday C4 A D
Lposomal amghocerian B (L-AME) 3 mpkp'dy Al A B
Amghotericn fipid complix (ABLC) 5 g dy ca Al c.k
Echinocanding
Aniduhifurpn L lownf 200 mp'dy Al Ad Ad
% day 2. 100
Caspolungin® Day |, loading 70 mg'day Al Al Al
From day 2 | » 50 mp'dy
Micfungin® I = 100 mypiday {withaut loading oo day 1) Al Ad A
Flocarazele Oay | lcading (double dose) Al i
Fm’m day 1%@ mgiday
Yorkemanole Day 1, 2 = 6 mghkg'day bading Al Ad B
From day 1.2 « 3 mghg/day
Conbinaton
Amphotencin B deoxycholite ¢ fleconazale %:U"Ir:q a4 B for epdophthainyos (23}
Amphotaricn 8 decxydhalite + thatytcsins 0.7-1.0 mgigiday Lol | A for endephdalmics, (alll}
4 » 25 mphp'day generally rocommendad for
endocardikis, mesngitis)
Lipd Amphotercin B + flugsosns No dita B (CNS) No data

“All dosages are mdicated for ntravenous application

"Evidunce according to IDSA criteria [15]

“ABCD is noe listed here, because It B noc licendad in many Ewropean countries.
“Doze modficaton in tems with more than B0 kg and with kver fikere

*{0) Dose modfcanons im paters <40 kg () optional doss increass 1o 200 mgldyy (v. ar 4 mphkgp/day in ptems <4 kg when inwiiaent disical response,



ESCMID/IDSA Rehberleri

Table 2 Treatment of documented invasive candidiasis

First line

Alternatives

ESCMID
(2012)

IDSA
(2009)

- Anidulafungin 200 mg
loading dose, then
100 mg/day

- Caspofungin 70 mg
loading dose, then
50 mg/day

- Micafungin 100 mg

Stable patients

- Fluconazole 800 mg
loading dose, then
400 mg

Unstable patients or recent
use of fluconazole

- Anidulafungin 200 mg
loading dose, then
100 mg/day

- Caspofungin 70 mg
loading dose, then
50 mg/day

- Micafungin 100 mg/day

- Liposomal amphotericin B
3 mg/kg

- Voriconazole 3—6 mg/kg/day

- Fluconazole 400-800 mg

- Amphotericin B lipid complex
5 maga/skg

- Lipid formulations of
amphotericin B 3—5 mag/kg daily -
Amphotericin B deoxycholate 0.5-
1 mg/kg daily

- Voriconazole 400 mg twice
daily for 2 doses, then 200 mg
twice daily




Non-nodtropenik hastalarda kandidemi
rehberi- IDSA-2009

Durum Kanit duzeyi
Flukonazol, Ekinokandin A |

d

Hafif infeksiyon Flukonazol A Il

C.glabrata, C.krusei Ekinokandin B Il

C.parapsilosis Flukonazol B |l

Step-down tedavi Ekinokandin—Elukonazol All

Tedavi siiresi lik negatif kiiltiirden 2 hafta
daha tedavi Alil

Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2009;48:503-35
Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19-37



IDSA-Rehber (Ampirik tedavi)

* Orta-siddetli infeksiyonlarda
* Azol deneyimli olgularda
e C.glabrata ve C.krusei riski varsa

EKINOKANDIN BASLAMA TEDAVISI



IDSA-rehber (Kandidemi)

Orta ciddi veya agir olgularda ekinokandin, daha az
ciddi olgularda flukonazol ile baslama;izolat flukonazol
duyarl ve klinik olarak iyi hastada flukonazole gecis,

C.glabrata ise ekinokandin tedavisi; azol ile baslanmis,
klinik yarar saglanmis ve kultlr negatif ise azol ile
devam,

C.parapsilosis flukonazol ile baslama tedavisi;ancak
ekinokandin ile baslanmis,klinik yarar saglanmis ve
kultir negatif ise ekinokandin ile devam

C.krusei veya vorikonazol duyarli C.glabratada oral
step-down tedavide tercih edilir



IDSA-rehber (Kandidemi)

Orta ciddi veya agir olgularda ekinokandin, daha az
ciddi olgularda flukonazol ile baslama;izolat flukonazol
duyarl ve klinik olarak iyi hastada flukonazole gecis,

C.glabrata ise ekinokandin tedavisi; azol ile baslanmis,
klinik yarar saglanmis ve kultlr negatif ise azol ile
devam,

C.parapsilosis flukonazol ile baslama tedavisi;ancak
ekinokandin ile baslanmis,klinik yarar saglanmis ve
kultir negatif ise ekinokandin ile devam

C.krusei veya vorikonazol duyarli C.glabratada oral
step-down tedavide tercih edilir



IDSA-tedavi

 Metastatik kandida infeksiyonu yoksa
(menenijit,osteomiyelit...) kanda kandida
klirensinden sonra 14 gin ve klinik iyilesme

e SVK'in cikariimasi
* Fundoskopik veTEE incelemesi



Invaziv kandidiyasis ve kandidemi rehberi-
ESCMID-EFISG 2012

Antifungal Kanit duzeyi
Anidulafungin

Kaspofungin
Mikafungin
L-AMB

Vorikonazol
Flukonazol
AMB-lipid kompleks
AMB-deoksikolat

Cornely OA, et al. Clin Microbiol Infect 2012;18: 19-37



ESCMID* guideline for the diagnosis and management of Candida
diseases 2012: non-neutropenic adult patients
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Consensus statement on the management of invasive candidiasis in Intensive
Care Units in the Asia-Pacific Region

Yeasts in blood

I 1
No recent antifungals Prior tniazole
No major organ dysfunction Unstable
No acute crisis High-risk ward for C. glabrata
or C. krusei
Fluconazole .
400-800 mg/day C_aspofungm 70/50 mg or
micafungin 100 mg/day or

anidulafungin 200/100 mg/day

| | 1
Culture (+) for C. Culture (+) for C. giabrata with
krusei, change to fluconazole MIC (ng/mL):

echinocandins, =8, fluconazole
voriconazole or 16-32, echinocandins,
amphotericin B voriconazole or

amphotencin B
=32, echinocandins or
amphotericin B

1
Unstable and/or renal
failure: continue use of
echinocandins

Stabilises and fluconazole-
susceptible: give
fluconazole 400-800
mag/day

Fig. 2. Summarised approach to candidaemia treatment in Intensive Care Unit patients.

International Journal of Antimicrobial Agents 34 (2009) 205-209



Clinical practice guidelines for the management of
invasive Candida infections in adults in the Middle
East region: Expert panel recommendations

Table 4 Summary of recommendations for proven invasive Candida infections.

Condition Primary Alternative
Proven Candida infection
Non-neutropenic patients Micafungin (A) LFAmMB (A)

Neutropenic patients

Suspected Candida infection
Non-neutropenic patients

Neutropenic patients

Anidulafungin (A)
Caspofungin (A)

Micafungin (B)
Caspofungin (B)
Anidulafungin (B)

Micafungin (C)
Anidulafungin (C)
Caspofungin (C)

Caspofungin (A)
LFAmMB (A)

Voriconazole (A)
Fluconazole (A)
AmB-d (A)
LFAmB (B)
Voriconazole (B)
AmB-d (B)
Fluconazole (B)®

LFAmB (B)

Voriconazole (B)

Fluconazole (B)®

AmB-d (B)

Voriconazole (B)

Itraconazole (B)® IV/PO solution
AmB-d (B)

Fluconazole (B)*

Micafungin (C)

Anidulafungin (C)

AmB-d: amphotericin B-deoxycholate; LFAmMB: lipid formulation of amphotericin B.

2 Use in stable patient with no prior azole use.

Table 5 Species-specific recommendations.

Species Primary therapy Alternative therapy
Candida glabrata Echinocandin (B) LFAmB (C)
AmB-d (C)
Candida parapsilosis Fluconazole (B) AmB-d (B)
LFAmMB (B) [in neutropenic patients]
Candida krusei Echinocandin (B) LFAmB (B)

Voriconazole (B)

AmB-d: amphotericin B-deoxycholate; LFAmMB: lipid formulation of amphotericin B.

Journal of Infection and Public Health (20193) 7, 6—19



De-eskalasyon

Hasta oral tedaviyi tolere edebiliyorsa
En az 24 saattir atesi yoksa

Kan kiltirleri negatiflestiyse

Klinik iyilesme varsa

Diyare, kusma veya ileus yoksa

Izole edilen kandida C. glabrata veya C.
krusei degilse ve flukonazole duyarli ise



ORAL TEDAVI

» Hasta stabil ve oral ilaca duyarli ise;
« ESCMID: 10 giin tedavi sonrasi
« IDSA: 3-5 giin tedavi sonrasi



YBU'DE KANDIDEMILI HASTALARDA SANTRAL
VENOZ KATETER CEKILMELI MI?

« Kateter cekilmeli (ESCMID AII, IDSA
AII)

Colombo AL, Braz J Infect Dis 2013;17:283-312

Ciddi sepsis, 72 saatlik tedaviye ragmen lremenin devam etmesi,
antifungal tedavi sirasinda breaktrough enfeksiyon gelismesi
durumunda SVK gekilir. (Brezilya rehber:i)

ESCMID 2012: Kateter gikarilmasi mimkin degilse, lipid
formulasyonlu Amfoterisin B preperatlari veya bir ekinokandin
tercih edilmesi onerilir (BII)

Cornely OA. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 19-37



KANDIDURI-URINER KATETER

Uriner kateter gikarilir, mimkiin degilse
degistirilir
Asemptomatik kandidirisi olan hastalarda

riner kateterin gikartilmasi %41, degistirilmesi
%20 etkili

Asemptomatik kandidiride kandidemi risk
faktorleri degerlendirilir.

Idrar kiiltiri tekrar edilerek kontaminasyon
dislanir

Diisiik dogum agirlikli yenidogan, notropenik ve
'Ligqllpjik cerrahi uygulanacak hastalar tedavi
edilir.



KANDIDURI TEDAVI

* Duyarli suslar flukonazol ile tedavi
edilir.

« Alternatif olarak amfoterisin B
deoksikolat

IDSA



IDSA-2008

 Invazif Pulmoner Aspergilloz
* Primer tedavi

Vorikonazol A-I

Alternatif tedavi

L-AmB 3 mg/kg A-I
« Kurtarma tedavisi

L-AmB A-IT

Posakonazol B-IT

Ttrakonazol B-IT
Kaspofungin ve Mikafungin B-TI

Walsh TJClinical Infectious Diseases 2008; 46:327-60



Drugs (2014) 74:1573—-1585
DOT 10.1007/540265-014-0286-5

LEADING ARTICLE
Echinocandin Resistance, Susceptibility Testing and Prophylaxis:
Implications for Patient Management

David S. Perlin
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SONUC

YBU’ lerinde artan bir sorun

Degisen epidemiyoloji,lokal stirveyans verileri
Infeksiyonun hizli tanisi (IPA??)

Azol direnci (Albicans ve nonalbicans tirlerde)
Yiksek mortalite

Farmakoekonomik yuk

Optimal tedavi suresi

Ekinokandinler icin olgular iyi secilmeli
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